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daB sich der Schutz auf das Protektorat Bohmen und Mahren erstrecken soil. 



Es wurde gefunden, daB man zu neuen 
chemotherapeutisch hoch wirksamen Verbin- 
dungen gelangt, wenn man 4-Aminomethyl- 
benzolsuflfonamide darstellt. Wahrend die 
5 Aminogruppe am Aminomethylrest zweck-' 
mafiig unsiibstituiert ist, kann sich die Amino- 
gruppe des Sulfonamidrestes nicht nur vom 
Ammoniak, sondern auch von den verschie- 
densten organischen Aminen, z. B. auch von 

10 heterocyclischen Aminen, ableiten. Auch kon- 
nen die Amidgruppen bzw. deren Substituen- 
ten durch weitere Gruppen, wie freie oder 
substituierte Amino- oder Hydroxylgruppen 
oder Acylneste,, weiter besetzt sein. Verbin- 

15 dungen der gekenn'zeichneten Art unterschei- 
den sich von dem durch ihre Wirksamkeit bei 
bakteriellen Infektionskrankheiten bekannt- 
ge wordenen p- Am inobenzolsul f onamid und 
seinen Abkommlingen durch die andersartige, 

20 namlich die aliphatische Bindung der Amino- 



gruppe durch eine Methylgruppe. Die alipha- 
tische Bindung der Aminogruppe bedingt eine 
weitgehende Veranderung der Eigenschaften 
der neuen: Produkte gegeniiber den Verbin- 
dungen von der Art* des p-Aminobenzolsul- 25 
fonamids und seiner Abkommlinge. Es 1st 
hochst uberraschend, daB die neuen Verbin- 
dungen bei bakteriellen Infektionskrankhei- 
ten, im besonderen Gonokokken- und Menin- 
gokokkeninfektionen, hoch wirksam sind, da 30 
die Wirksamkeit des p-Aminobenzolsulfon- 
amids und seiner Abkommlinge auf das Vor- 
handensein einer ringstandigen sticks tofrhal- 
tigen Gruppe an einem Benzolkern in p-Stel- 
lung zu einer Sulfonamidgruppe zuruck- 35 
gefuhrt wurde. Infolge ihrer starker basi- 
schen Natur liefern die Verfahrensprodukte 
neutral losliche Salze, wahrend die entspre- 
chenden Salze der p-Aminobenzol sulfonamide 
kongosauer reagieren. Auch sind die freien 40 
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Basen betrachtlich starker in Wasser loslich 
als das p-Aminobenzolsulfonamid. Infolge 
ihrer Loslichkeit in saurer, neutraler und 
auch alkalischer Losung besitzen die neuen, 
Produkte ein vorziigliches Resorptions- imfr 
Ausscheidungsvermogen. Sie haben sich auch; 
als sehr gut vertraglich erwiesen. > 

Zur Darstellung der gekennzeichneten Ver- 
bindungen verfahrt man vorzugsweise so, daB 
man in Benzolsulfonamiden, die in 4-Stellung 
einen Methylrest tragen', der einen in die 
Aminogruppe umwandelbaren reaktionsfahi- 
gen Substituenten enthalt, diesen Substituen- 
ten unter Anwendung an sich iiblicher Ar- 
beitsweisen in die Aminogruppe umwandelt. 
So kann man beispielsweise die verschiedenen 
4-AcyIaminomethyl-, 4-Urethanomethyi- oder 
4-Isocyanatomethylbenzolsulfonamide versei- 
fen, 4-Azomethinmethylbenzolsulfonamide 
hvdrolysieren, 4-Nitromethyl- oder andere in 
der 4-Methylgruppe stickstoffsubstituierte 
Benzolsulfonamide reduzieren, 4-Halogen- 
methylbenzolsulfonamide und 4-Oxymethyl- 
benzolsulfonamide bzw. deren Abkommlinge 
mit Ammoniak oder Ammoniak abspaltenden 
Mitteln, wie z. B. Hexamethylentetramin, be- 
handeln oder Abkommlinge von 4- (Carbon- 
sauremethyl)-benzolsulfonamiden nach den 
Arbeitsweisen von Hofmann, Curtius 
oder Los sen zu 4-Aminomethylbenzolsul- 
fonamiden abbauen. Man kann auch in 
4-Aminomethylbenzolsulfonamiden, die in 
der Methylgruppe eine Carboxylgruppe be- 
sitzen, diese durch Erhitzen iiberden Schmelz- 
punkt abspalten oder solche 4-Aminomethyl- 
benzolsulfonamide, die in der aliphatischen 
Aminogruppe durch Naphthalinsulfosaure- 
reste substituiert sind, mit Alkalibisulfit zu 
Abkommlingen mit freier 4-Aminomethyl- 
gruppe aufspalten. 

Man kann auch so verfahren, daB man in 
Benzolsulfonamiden, die in- 4-Stellung eine 
in die Aminomethylgruppe umwandelbare 
kohlenstoffstickstofthaltige, iiber den Koh- 
lenstorY am Ring gebundene Gruppe enthalten, 
diese Gruppe unter Anwendung an sich iib- 
licher Arbeitsweisen in die Aminomethyl- 
gruppe umwandelt. 

Man kann im besonderen in Benzolsulfon- 
amiden, die in der 4-Stellung eine stickstoft- 
haltige Aldehydderivatgruppe tragen, z. B. 
Verbindungen von der Art der Benzaldoxime, 
Benzaldehydhydrazone und Hydrobenz amide, 
die Aldehydderivatgruppe unter Anwendung 
an sich iiblicher Arbeitsweisen, z. B. kataly- 
tisch, elektrolytisch, durch Alkaliamalgam 
oder Alkalimetall, Zink, Zinn, Stannosalze 
und Chromoverbindungen, zur Aminomethyl- 
gruppe reduzieren. Man kann aber auch von 
60 den Aldehyden unmit<telbar ausgehen, indem 
man in einem Arbeitsgang die Aldehyd- 
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I gruppe zunachst mit Ammoniak oder dessen 
I Substitutionsprodukten, . wie Hydroxylamin 
] oder Hydrazinen, umsetzt und die entstehen- 
;, <3eji Produkte, wie oben angegeben, reduziert. 
\-$iese Vorgange kann man z. B. in der Weise 
4 ^chfuhren, daB man den Aldehyd mit einem 
jleich als Ammoniaklieferant und zur Re- 
duction dienenden Mittel, z. B, Ammonium- 
formiat oder Aminoessigsaure, behandeh. 

Man kann auch so vorgehen, daB man 
4-Cyanbenzalsulfonamide oder Benzolsulfon- 
amide mit einer stickstoffhaltigen Carbon- 
saurederivatgruppe in 4-Stellung, z. B. 4-Car- 
bonsaureamido-, 4- Carbon sau ret hioamido- 
und 4 - Carbamidinobenzolsulfonamide, ^ zu 
4-Aminomethylbenzolsulfonamiden reduziert. 

Eine Sulfonamidgruppe. kann man auch 
einfiihren, indem man auf — zweckmaBig in der 
Aminogruppe geschiitzte — 4-Aminomethyl- 
benzolsulfonsaureester oder -halogenide Am- 
moniak oder die oben gekennzeichneten Amine 
bzw. ihre Substitutionsprodukte einwirken 
lafit und den schiitzenden Rest gegebenen falls 
nachtriiglich abspaltet. 

Beispiel 1 

23 g 4-Acetylaminomethylbenzolsulfon- 
saureamid werden in 6occm 20°/ O iger Natron- 
lauge 1 Stunde lang zum Kochen erhitzt. Die 
cntstandene Losung wird mit Tierkohle be- 
handelt und nach dem Absaugen aus dcm 
Filtrat das 4*Aminomethylbenzolsulfonsaure- 
amid mit Ammoniumchlorid gefallt. Die Mi- 
schung wird gut abgekiihlt, abgesaugt und 
der Niederschlag mit Eiswasser gewaschen. 
Aus Wasser oder Methylalkohol erhalt man 
die neue Verbindung in farblosen Kristallen 
vom F. 153°. Sie ist in warmem Wasser, 
verdunnter Natronlauge und Salzsaure 100 
iiuBerst leicht loslich, 

Zur Herstellung des Ausgangsstoftes wer- 
den S°g Acetylbenzylamin unter Riihren in 
150 ccm Chlorsulfonsaure eingetragen, wobei 
die Temperatur durch AuBenkiihlung unter 105 
40 0 gehalten wird. Nach mehrstiindigem 
Stehen bei gewohnlicher Temperatur wird 
1 Stunde im siedenden Wasserbad erwarmt 
und nach dem Abkiihlen auf Eis gegossen. Hier- 
bei fallt das 4-Acetylaminomethylbenzolsul- no 
fonsaurechlorid zunachst olig aus, erstarrt 
jedoch nach kurzem Riihren kristallinisch. 
Das abgesaugte und mit kaltem Wasser aus- 
gewaschene Produkt wird in eine io%ige 
waBrige Ammoniaklosung eingetragen. Es 115 
tritt dabei Losung unter Erwarmen ein, und 
nach kurzef Zeit fallt das 4-Acetylamino- 
methylbenzolsulfonsaureamid kristallin aus. 
Nach Erwarmen auf 70 0 wahrend 30 Minu- 
ten wird abgekuhlt, abgesaugt und ausge- 
waschen. Das Produkt wird, aus Wasser oder 
verdiinntem Alkohol umkristallisiert, in scho- 
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nen farblosen Kristallen vom F. 177 0 erhal- 
ten. Es ist in warmem Wasser gut, in ver- 
dunnter Natronlauge aufierst leicht loslich. 

5 Beispiel 2 

25 g 4-Acetylaminomethylbenzolsulfon- 
sauremethylamid werden in 60 ccm 20%iger 
Natronlauge 60 Minuten zum Sieden erhitzt. 
Nach dem Erkalten wird von Verunreinigun- 

10 gen abgesaugt und aus dem Filtrat das ent- 
standene 4 - Aminomethylbenzolsulfonsaure- 
methylamid mit Ammoniumchlorid gefallt. 
Es wird abgesaugt und aus Wasser umkri- 
stallisiert. Man erhalt farblose Kristalle vom 

15 F. ioo°. Sie sind in warmem Wasser, ver- 
diinnter Natronlauge und Salzsaure sehr 
leicht loslich. 

Zur Darstellung des Ausgangss toffs wird 
das in Beispiel 1 beschriebene 4-Acetylamino- 

20 methylbenzolsulfonsaurechlorid in ufoerschus- 
siges wafiriges Methylamin eingetragen. Die 
entstandene Losung scheidet nach Erwarmen 
wahrend 30 Minuten . auf 50 0 alsbald Kri- 
stalle des 4-Acetylaminomethylbenzolsulfon- 

25 sauremethylamids aus, die nach dem Abkiih- 
Ien abgesaugt und mit Eiswasser ausgewa- 
schen werden. Aus Wasser umkristallisiert 
erhalt man die Verbindung in Form farb- 
loser Kristalle vom F. 103 0 . Sie ist in warmem 

30 Wasser sowie in Natronlauge leicht loslich. 
Aus der natron alkali schen Losung kann sie 
mit Ammoniumchlorid ausgefallt werden. 

Beispiel 3 

35 27 g 4-Acetylaminomethylbenzolsulfon- 
sauredimethylamid werden in 60 ccm 20%|ger 
Natronlauge 60 Minuten zum Sieden erhitzt. 
Es tritt vollkommene Losung ein. Die Mi- 
seining wird mit Tierkohle gereinigt und das 

40 Filtrat eisgekiihlt Dabei fallt das 4-Amino- 
methylbenzolsulfonsaureidimethylamid aus. 
Es wird aus Wasser umkristallisiert. Man 
erhalt farblose Kristalle vom F. 135° Sie 
sind in verdiinnter Salzsaure spielend 16s- 

45 lich, in kalter Natronlauge unlosl'ich. 

Zur Darstellung des Ausgangsstoffs wird 
das beschriebene 4-Acetylaminomethylbenzol- 
sulfonsaurechlorid in iiberschiissiges waflriges 
Dimethylamin* eingetragen und die entstan- 

50 dene Losung 30 Minuten auf 50 0 gehalten. Man 
erhalt nach dem Abkuhlen das 4-Acetylamino- 
methylbenzolsulfonsauredimethylamid in Kri- 
stallen, die nach dem Umkristallisieren aus 

: verdiinntem Alkohol bei 125° schmelzen. 

55 -r> • • 1 

Beispiel 4. 

In 300 ccm Chlorsuifonsaure werden unter 
Ruhren und Eiskiihlung 100 g Phenyl essig- 
saureathylester eingetragen. Nach I2stundi- 
60 gem Stehen bei gewohnlicher Temperatur 
gieflt man auf Eis, wobei Benzol sulfonsaure- 



chlorid-4-essigsaureat'hylester ausfallt. Dieser 
wird in waflrige io°/ 0 ige Ammoniaklosung 
eingeriihrt. Unter Erwarmen fallt derBenzol- 
sulfonsaureamid-4-essigsaureathylester als 65 
Kristallbrei aus. Aus Alkohol umkristallisiert 
erhalt man ihn in farblosen Kristallen vom 
Schmelzpunkt 172 0 . 

roo g Benzolsulfonsaureamid-4-essigsaure- 
athylester werden in uberschiissigem, konzen- 7° 
triertem, waBrigem Ammoniak 24 Stunden bei 
gewohnlicher Temperatur lebhaft genihrt. Die 
Kristallform hat sich dabei geandert. Es 
wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und 
das Benzolsulfonsaureamid-4-essigsaureamid 75 
aus Wasser umkristallisiert. Man erhalt es 
in Form farbloser Kristalle vom Schmelz- 
punkt 190 0 . 

21 g dieses Amids werden mit einer Lo- 
sung von 8 g Brom in 160 ccm io°/ 0 iger 80 
Natronlauge tibergossen und 30 Minuten auf 
dem Wasserbad erhitzt. Die Losung wird 
eingeengt, mit konzen trierter Salzsaure an- 
gesauert und mit Tierkohle geschiittelt. Nach 
dem Absaugen wird durch Abkuhlen das 85 
Hydrochlorid des 4-Aminomethyl-bcnzolsul- 
fonamids gefallt und durch Umlosen aus 
Wasser in. Form farbloser Blattchen vom 
Schmelzpunkt 265 0 erhalten. Sauert man die 
Losung statt mit Salzsaure mit Mandelsaure 90 
an, so erhalt man das mandelsaure Salz in 
schonen Kristallen vom Schmelzpunkt 215°. 

Beispiel 5 

50 g Benzylurethan werden unter Ruhren 95 
in 150 ccm Chlorsuifonsaure so eingetragen, 
daB die Temperatur nicht uber 25° steigt. Die 
entstandene Losung wird nach I2stiindigem 
Ruhren auf Eis gegossen und das ausgefallte 
4 - Carbathoxyaminomethylbenzolsulfochlorid ">° 
abgesaugt und ausgewaschen. Es wird. in 
iiberschussige io°/ 0 ige wafirige Ammoniak- 
losung eingetragen. Die Temperatur steigt 
dabei und wird 10 Minuten auf 40 bis 50 0 
gehalten. Nach dem Abkuhlen der Mischung 105 
wird das 4-Carbathoxyaminomethylbenzol- 
sulfonamid abgestaugt, ausgewaschen und aus 
verdunntem Alkohol umkristallisiert. Man 
erhalt farblose Kristalle vom Schmelzpunkt 
143 0 . «o 

Die Verseifung zum 4-Aminomethylbenzol- 
sulfonamid wird wie in Beispiel 1 beim 
4 - Acetylaminomethylbenzolsulfonamid be- 
schrieben durchgefuhrt. 

Beispiel 0 

20 g des aus aquimolekularen Mengen von 
Benzylamin und 4-Tolylaldehyd gebildeten 
N-(4 / -Meth}dbenzal)-benzylamins werden in 
60 ccm eisgekiihlte Chlorsuifonsaure einge- 120 
riihrt. Die Mischung wird nach 10- bis 12- 
stiindigem Ruhren vorsichtig auf Eis ge- 
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gossen, der entstandene Niederschlag sofort 
abgesaugt und mit Eiswasser ausgewaschen. 
Das so erhaltene 4- (4'-Methylbenzalamino- 
methyl)-benzolsulfochlorid wird in io%ige 

5 wiiBrige Ammoniaklosung eingeruhrt und die 
Mischung 15 Minuten bei 30 0 stehengelassen. 
Man erhalt so einen Kristallbrei von 
4- ^'-Methylbenzalaminomethyl) -benzolsul- 
fonamid, der nach dem Absaugen und Aus- 

10 waschen aus viel Alkohol umkristallisiert 
wird. Die farblosen, in verdiinnter Natron- 
lauge leicht loslichen Kristalle haben den 
Schmelzpunkt 21 2°. 

20 g der Methylbenzalverbindung werden 

15 in 40 ccm waBriger 20%iger Salzsaure 
10 Minuten gekocht. Es tritt sofort der Ge- 
ruch des Tolylaldehyds auf, und beim Ab- 
kiihlen der mit Tierkohle versetzten Losung 
scheidet sich das Hydrochlorid des 4-Amino- 

20 methylben«olsulfonamids in glanzenden Kri- 
stallblattchen ab, die, aus Wasseroder Methyl- 
alkohol umkristallisiert, den Schmelzpunkt 
265 0 zeigen. 

Beispiel 7 

25 21 g 4-Aminobenzolsulfonacetylamid wer- 
den mit 7,0 g Natriumnitrit diazotiert. Die 
Diazolosung wird in eine 50° warme Losung 
aus 25 g Kupfersulfat, 150 ccm Wasser und 
30 g Kaliumcyanid eingeruhrt. Hierauf wird 

30 die Mischung 30 Minuten bei 70 0 gehalten, 
dann abgekuhlt und abgesaugt. Der Nieder- 
schlag wird mit Methanol ausgekocht. Durch 
Abdampfen des Methanols und mehrmaliges 
Umlosen des Ruckstandes aus Alkohol wird 

35 das 4-Cyanbenzolsulfonacetylamid in hell- 
gelben Blattchen vom Schmelzpunkt 210 0 
erhalten. ' 

In die kochende Losung von 10 g des 
Nitrils in 150 ccm absolutem Alkohol tragt 

40 man zur Reduktion der Nitrilgruppe auf ein- 
mal 18 g in diinne Scheiben geschnittenes 
Natrium ein. Die sttirmische Reaktion wird 
bis zur Auflosung der letzten Natriumteil- 
chen durch Erhitzen in ihrer Heftigkeit er- 

45 halten. Spuren von Ammoniak weisen auf eine 
geringe Verseifung des Cyanrestes hin. Nach 
vollkommenem Verbrauch des Natriums wird 
der Alkohol abgedampft und der erkaltete 
Riickstand mit wenig Wasser aufgenommen 

50 und mit Salzsaure kongosauer gemacht. Aus 
der viel Natriumchlorid enthaltenden Losung 
scheidet sich das Hydrochlorid des 4-Amino- 
methylbenzolsulfonamids ab, das durch Ver- 
seifung des intermediar gebildeten 4-Amino- 

55 methvlbenzolsulfonacetylamids cntstanden ist. 
Aus Wasser umkristallisiert zeigt es den 
Schmelzpunkt 265 0 . 

Beispiel 8 

60 10 g Phenylnitromethan werden in 30 ccm 
eisgekiihlte Chlorsulfonsaure eingeruhrt. Die 



intensiv gefarbte Losung wird 12 Stunden bei 
gewohnlicher Temperatur geriihrt und sodann 
auf Eis gegossen. Das ausgefallene 4-Xitro- 
methylbenzolsulfonsaurechlorid wird abge- 6 5 
saugt, mit Wasser ausgewaschen und in tiber- 
schiissige io°/o»ge waBrige Ammoniaklosung 
eingetragen. Die sich envarmendc Losung 
wird 15 Minuten auf 50 0 gehalten. Nach dem 
Verjagen des Ammoniaks fallt das 4-Nitro- 70 
methylbenzolsulfonsaureamid in schwach gelb 
gefarbten Kristallen aus. Sie sind mit glei- 
cher Farbe in verdiinnter Natronlauge 16s- 
Kch. Aus Alkohol umkristallisiert schmelzen 

sie bei 141 °. 75 
2i,6g 4-Nitromethylbenzolsulfonsaureamid 

werden in einem Gemisch von 75 ccm i5°/oi& er 
Salzsaure und 15 g Zinn gekocht, bis samt- 
liche Nitroverbindung in Losung gegangen 
ist. Nach dem Entzinnen mit Schwefel- 80 
wasserstofT wird die Mischung eingedampft. 
Es hinterbleibt das blattrig kristallinische 
Hydrochlorid des 4-Aminomethylbenzolsul- 
fonamids, das, aus Wasser umkristallisiert, die 
in Beispiel 4 beschriebenen Eigenschaften be- 85 



In die Mischung von 9,4 g a-Aminopyridin, 
75 ccm Aceton und 8,4 g Natriumbicarbonat 
werden 24,7 g 4-Acetylaminomethylbenzol- 90 
sulfonsaurechlorid eingeruhrt. Nach einstiin- 
digem Erhitzen zum Sieden wird das Aceton 
abdestilliert und der olige Riickstand mit 
50 ccm 20 0 /oiger Natronlauge 20 bis 30 Minn- 
ten gekocht. Nach Zugabe von Tierkohle wird 95 
abgesaugt und stark gekuhlt. Nach langerer 
Zeit kristallisiert das Natriumsalz des 
4 - Aminomethylbenzolsulfonsaure- (a-amino- 
pyridids) aus, das aus Natrium chloridlosung 
umkristallisiert wird. Es ist in Wasser 100 
auBerst leicht loslich und zeigt keinen be- 
stimmten Schmelzpunkt. 

Beispiel 10 
25 g 4-Broriimethyl l benzolsulfonamid wer- 105 
den in 200 ccm einer in der Kalte gesattigten 
Losung von Ammoniak in Alkohol eingetra- 
gen und 3 Tage bei gewohnlicher Tempera- 
tur stehengelassen. Nach dieser Zeit wird 
die Mischung auf dem Wasserbad so lange 110 
unter RiickfluB erhitzt, bis das iiberschussige 
Ammoniak entfernt ist. Nun wird ausgeschie- 
denes Ammoniumchiorid und als Nebenpro- 
dukt in geringer Menge entstandenes Di- bzw. 
Tribenzylaminderivat abgesaugt und das 115 
Filtrat eingeengt. Man erhalt sodas 4-Amino- 
niethylbenzolsulfonamid als freie Base, die, in 
wenig heiBem Wasser gelost, mit der heiBen 
konzentrierten waflrigen Losung der iiqui- 
molekularen Menge 5-SuIfo-2-oxybenzoesaure 120 
in ihr in Wasser ebenfalls leicht losliches 
sulfosalicylsaures Salz iibergefuhrt wird. Es 



726386 



5 



wird nach dem Umkristallisieren» aus Wasser 
in groben farblosen Kristallen vom F. 252° 
erhalten. 

, Beispiel 11 
5 5 g a-Amino-4-Sulfonamidophenylessigsaure 
werden auf 200 bis 220 0 erhitzt, bis die 
Kohlendioxydentwicklung beendet ist. Es 
bleibt eine klare Sdhmelze von Benzylamin- 
4-sulfonsaureamid zuriick, die bei 150° 

10 schmilzt. Nach Umlosen aus wenig Alkohol 
erhalt man die Verbindung in. farblosen Kri- 
stallen vom Schmelzpunkt 152 0 . Den Aus- 
gangsstoff erhalt man wie folgt:. 

20 g a -Acetylaminophenylessigsaureathyl- 

15 ester (farblose Kristalle vom Schmelzpunkt 
68° und Siedepunkt 160 0 unter 3 mm Druck, 
hergestellt durch Umsetzen von tf-Amino- 
phenylessigsaureathylester mit Essigsaure- 
anhydrid) werden in 60 can Chlorsulfon- 

20 saure unter Kiihlen eingetragen. Nach 12- 
sttindigem Riihren Unter Eiskiihlung wird 
das Umsetzungsgemisch 2 Stunden auf 50 bis 
6o° erwarmt und dann jn Eiswasser gegossen. 
Die anfangs olige Fallung wird nach einigem 

25 Stehen fest, wird dann abgesaugt und mit 
Wasser gewaschen. Dieser Niederschlag wird 
noch feucht in 50 ccm waflriges, gesattigtes 
Ammoniak unter Eiskiihlung eingeriihrt, wo- 
bei allmahlich eine klare Losung entsteht. 

30 Diese wird nach i2stundigem Stehen mit 
200 ccm Wasser verdiinnt, mit 40 g festem 
Natriumhydroxyd versetet und 1 Stunde 
unter Ruckflufi zum Sieden erhitzt. Nach 
Verdiinnen mit Wasser und Aufkochen mit 

35 Tierkohle wird die Losung filtriert, mit Salz- 
saure genau neutralisiert und unter vermin- 
dertem Druck eingedampft. Der Verdampf- 
ruckstand wird mit 100 ccm Wasser durch- 
gearbeitet und abgesaugt. Der Niederschlag 

40 wird in warmer Natriumcarbonatlosung ge- 
lost, die Losung filtriert und mit Salzsaure 
schwaoh angesauert, wobei y die a-Amino- 
4-sulfonamidophenylessigsaure in farblosen 
Blattchen auskristallisiert, die nach Absaugen, 

45 Waschen und Trocknen bei 207 0 unter stiir- 
mischer Kohlendioxydentwicklung sich zer- 
setzen. 

Beispiel 12 
25 g 4-Brommethylbenzolsulfonamid wer- 

50 den zu der Losung von 14 g Hexamethylen- 
tetramin in 120 ccm Chloroform gegeben und 
unter Riihren zum Sieden erwarmt. Es bildet 
sich ein dicker Kristallbrei, der 45 Mimiten 
gekocht und dann abgesaugt wird. Der Ruck- 

55 stand wird zunachst mit wenig Wasser, dann 
mit Aceton, in welchem beide Ausgangspro- 
dukte sehr leicht loslich sind, ausgewaschen. 
Er schmilzt bei 208 0 unter Braunfarbung und 
ist in kalter, verdiinnter Natronlauge leicht 

60 loslich. Beim Erwarmen mit Wasser lost er 
sich, zersetzt sich aber nach kurzem Auf- 



kochen unter Abspaltung von Formaldehyd. 

32 g des Riickstands vom Schmelzpunkt 
208 0 werden in- 120 ccm Alkofaol und 35 ccm 
konzentrierter Salzsaure auf dem Wasserbad 65 
erhitzt. Es tritt bald vollkommene Losung 
ein, und nach kurzer Zeit scheidet sich aus 
der Reaktionslosung Ammoniumchlorid aus. 
Der entstehende Formaldehyd wird zum 
groflten Teil in das Acetal verwandelt. Nach 70 
Abkfihlen wird vom Ammoniumchlorid ab- 
gesaugt und nach Zugabe von etwas Calcium- 
chlorid unter verm in dertem Druck vorn Form- 
aldehyd und Acetal abgedampft und einge- 
engt. Das sich in der Kalte neben etwas 75 
Ammoniumchlorid ausscheidende Hydrochlo- 
rid des 4-Aminomethylbenzolsulfonamids wird 
aus wenig Wasser umkristallisiert und zeigt - 
dann den Schmelzpunkt von 265 0 . 
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Beispiel 13 

6 g Benzaldehyd-4-sulfonsaurediathylamid 
werden in 60 ccm Methanol und 7 g i5°/o^r 
wafiriger Methylaminlosung in Gegenwart 
von 0,4 g 25°/oigem Palladiumkatalysator mit 85 
Wasserstoff hydriert. Nach kurzer Zeit sind 
635 ccm Wasserstoft* aufgenommen, worauf 
die Hydrierung nahezu zum Stillstand kommt. 
Diese wird nun unterbrochen, die Umset- 
zungslosung angesauert, vom Katalysator 90 
abfiltriert, sodann starfc alkalisch gemacht 
und ausgeathert. Die Atherausziige werden 
mit Kaliumcarbonat getrocknet und der Ather 
verdampft, der Riickstand wird im Vakuum 
destiliiert. Beim Siedepunkt 162 bis ' 164 0 95 
bei 0,2 mm Druck erhalt man das N-Methyl- 
benzylamin-4-sulfonsaurediathykmid als farb- 
lose Kristalle, die bei 55° schmelzen. Die 
Verbindung lost sich leicht in Alkohol, Me- 
thanol, Ather, Benzol, wenig in Ligroin, 100 
Petrolather und Wasser. 

Das Ausgangsmaterial erhalt man auf fol- 
gendem Wege: 

Sulfanilsaurediathylamid (F. 103 0 ) wird 
diazotiert und nach Sandmeyer mit Kupro- 105 
cyanid umgesetzt. Dabei entsteht das 4-Cyan- 
benzolsulfonsaurediathylamid vom F. 87°^ 
farblose Kristalle, die bei 160 bis 162 0 unter 
0,2 mm Druck sieden. Durch Reduktion dieser 
Verbindung mit atherischer ' Zinnchloriir- 110 
salzsaurelosung nach Stephan erhalt man 
das Benzaldehyd-4-sulfonsaurediathylamid in 
Form farbloser Kristalle vom F. 78 0 , Siede- 
punkt 1 66° bei 0,5 mm Druck. 
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PATENTANSPRttCHE : 

I. Verfahren zur Darstellung von Sul- 
fonamidverbindungen, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man in Benzolsulfonamiden; 
die in 4-Stellung einen Methylrest tragen, 120 
der einen in die Aminogruppe umwandel- 
baren reaktionsfahigen Substftuenten ent- 
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halt, diesen reaktionsfahigen Substituenten 
nach an sich iiblichen Arbeitsweisen in 
die Aminogruppe umwandelt. 

2. Abanderung des Verfahrens nach 
Anspruchi, dadurch gekennzeichnet, dafi 
man in Benzolsulfonamiden, die in 4-Stel- 
lung eine in die Aminomethylgruppe um- 
wandelbare kohlenstoff-stickstofifhaltige, 
uber den Kohlenstoft am Ring gebundene 
Gruppe enthalten, diese Gruppe unter An- 
wendung an sich ublicher Arbeitsweisen 
in die Aminomethylgruppe umwandelt. 

3. Ausfuhrungsform des Verfahrens 
nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, 
dafi man in Benzolsulfonamiden, die in 
der 4-Stellung eine stickstorthaltige Alde- 
hydderivatgruppe tragen, diese Aldehyd- 
derivatgruppe unter Anwendung an sich 
ublicher Arbeitsweisen zur Aminomethyl- 
gruppe reduziert. 

4. Ausfiihrungsform des Verfahrens 
nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, 
dan man die Umwandlung der 4-Alde- 
hydobenzolsulfonamide in die entspre- 



chende Verbindung mit stickstoffhaltiger as 
Aldehydderivatgruppe und die Reduktion 
der lctzteren zur Aminomethylgruppe in 
einem Arbeitsgang, gegebenen falls unter 
Verwendung von zugleich als Ammoniak- 
lieferant und zur Reduktion dienenden 30 
Mitteln vornimmt. 

5. Ausfiihrungsform des Verfahrens 
gemafi Anspruch 2, dadurch gekennzeich- 
net, dafi man 4-Cyanbenzolsulfonamide 
bzw. Benzolsulfonamide mit einer stick- 35 
stoffhaltigen Carbonsaurederivatgruppe in 
4-Stellung zu den 4-Aminomethylbenzol- 
sulfonamiden reduziert. 

6. Abanderung des Verfahrens gemafi 
Anspruch 1, 'dadurch gekennzeichnet, dafi 40 
man auf 4-AminomethyIbenzolsulfon- 
saureester oder -halogenide, deren Amino- 
gruppe gegebenfalls geschutzt ist, Ammo- 
niak oder Amine mit reaktionsfahigem 
Wasserstoffatom bzw. deren Substitutions- 45 
produkte einwirken lafit und den schiit- 
zenden Rest gegebenen falls nachtraglich 
abspaltet. 



BERLIN. GF.Dm"CKT IN KYM M. MKMRCCKRltK!. 



